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Ген Her2/neu, расположенный на длинном плече 
хромосомы 17 (17q12–q21), кодирует трансмембран-
ный протеин массой 185 кДа с выраженной тирозин-
киназной активностью [1, 20]. Белковый продукт гена 
относится к семейству рецепторов эпидермального 
фактора роста, вовлеченных в активацию сигнальных 
путей регуляции нормального роста и развития тка-
ни молочной железы [5, 7, 38]. Гиперэкспрессия про-
тоонкогена Her2/neu является распространенным ге-
нетическим нарушением при раке молочной железы 
(РМЖ) [3]. В ранних работах аномалия этого гена вы-
явлена у 30% больных [26, 27]; в последующих иссле-
дованиях, более корректных в отношении включения 
пациентов, частота гиперэкспрессии Her2/neu установ-
лена на уровне 20% [17, 39].
Гиперэкспрессия Her2/neu относится к важным 
прогностическим маркерам и предопределяет более 
частое рецидивирование, снижение показателя выжи-
ваемости у больных с впервые выявленным РМЖ. Дан-
ные о статусе рецептора Her2/neu могут помочь принять 
оптимальное решение при выборе схем адъювантной 
терапии и прогнозировать эффективность противо-
опухолевых препаратов различных классов. Пациенты 
с повышенной экспрессией Her2/neu характеризуют-
ся худшим ответом на гормональную [6, 25] и цитоста-
тическую терапию, не включающую антрациклиновые 
антибиотики [16, 21, 30]. В то же время таксаны, наря-
ду с антрациклинами, демонстрируют хорошую эффек-
тивность как при первичном, так и метастатическом 
Her2/neu-позитивном РМЖ [13, 21, 30, 33].
С введением в клиническую практику трастузума-
ба (Герцептина) — высокоэффективного специфичес-
кого гуманизированного моноклонального антитела 
(МкАТ) против Her2/neu, корректная оценка статуса 
этого рецептора стала ключевым моментом в приня-
тии решения о тактике лечения пациента с РМЖ. На-
значение трастузумаба как в виде монотерапии, так и 
в комбинации с другими противоопухолевыми агента-
ми, сопровождается повышением уровня ответа, удли-
нением интервала до прогрессирования заболевания 
и улучшением общей выживаемости при лечении па-
циентов с метастатическим Her2/neu-позитивным ра-
ком [28]. Результаты проспективных рандомизирован-
ных клинических исследований продемонстрировали, 
что трастузумаб на 1/2 снижает риск рецидивирования 
и на 1/3 — смертность больных с РМЖ ранних стадий 
[12, 19, 24]. Однако терапия трастузумабом не лишена 
недостатков. Во-первых, это значительная стоимость 
препарата при необходимости длительной терапии. Во-
вторых, лечение трастузумабом ассоциируется с риском 
кардиотоксичности. Риск не столь значителен, однако 
в ряде случаев приводит к развитию таких серьезных 
осложнений, как застойная сердечная недостаточность 
[10, 29]. Все вместе взятое, а именно ожидаемая при 
Her2/neu-позитивном РМЖ высокая эффективность 
трастузумаба, существенная стоимость и потенциаль-
ная кардиотоксичность препарата, требует коррект-
ной оценки статуса рецептора Her2/neu. Поэтому Аме-
риканское общество клинической онкологии в 2001 г. 
рекомендовало оценку статуса Her2/neu в качестве ру-
тинной диагностической процедуры для всех пациен-
тов с РМЖ [2]. В подавляющем большинстве случаев 
(до 90%) причиной гиперэкспрессии белка является ам-
плификация гена Her2/neu [23]. Усиленная вследствие 
амплификации гена экспрессия соответствующего бел-
ка на поверхности опухолевой клетки предопределяет 
специфичность терапии трастузумабом.
Существует целый ряд методов, позволяющих про-
гнозировать эффективность лечения трастузумабом. 
Так как трастузумаб специфично связывается с бел-
ком Her2/neu, оценка этой молекулы предоставляет ин-
формацию о целесообразности назначения препарата 
тому или иному пациенту. Уровень экспрессии белка 
Her2/neu можно определись с помощью Вестерн-блот-
тинга, методов иммунного окрашивания in situ, в част-
ности иммунофлуоресцентного (ИФ) и иммуногисто-
химии (ИГХ). ИГХ метод нашел широкое применение 
в связи с тем, что повседневно используется для оцен-
ки экспрессии многих других протеинов и может быть 
выполнен на срезах парафиновых блоков ткани, фик-
сированной формалином. Согласно консенсуса амери-
канских патологов и управления по контролю за пище-
выми продуктами и лекарственными средствами США 
(FDA) [37] система оценки результатов ИГХ-исследо-
вания экспрессии Her2/neu включает 4 категории (0, 
1+, 2+, 3+); результат является позитивным — 3+, если 
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более 30% клеток инвазивной опухоли демонстрируют 
равномерное окрашивание мембраны. При несомнен-
ных достоинствах ИГХ-метода, а именно легкой вос-
производимости и относительной дешевизне, он име-
ет и недостатки. Возможны ложнопозитивные резуль-
таты, обусловленные техническим несовершенством 
метода. Кроме того, гиперэкспрессия протеина может 
быть и несвязанной с амплификацией гена Her2/neu. 
Возможны и ложноотрицательные результаты теста. 
В некоторых случаях, после заливки в парафин, тка-
ни РМЖ, характеризующиеся амплификацией гена 
Her2/neu и гиперэкспрессией соответствующего бел-
ка, могут терять рецепторы на поверхности мембраны 
и утрачивать способность давать специфическое окра-
шивание при проведении ИГХ-исследования [27].
Значительно более надежным методом выявления 
амплификации гена Her2/neu является флуоресцент-
ная гибридизация in situ (FISH) — золотой стандарт 
в диагностике Her2/neu-позитивных РМЖ [15, 37]. 
Все большее количество клиник использует его в ру-
тинной практике. Метод позволяет оценить количест-
во копий гена в клетке, а более совершенный его ва-
риант — определить количество хромосом 17. Имен-
но этот вариант выбран для данной работы. Считается, 
что результат теста является положительным, если со-
отношение среднего количества копий гена Her2/neu 
и среднего числа центромер хромосомы 17 в клетке 
превышает 2,2 [37].
При должной стандартизации методик данные 
ИГХ-исследования как при Her2/neu-негативном (ка-
тегории 0 и 1+), так и Her2/neu-позитивном РМЖ (ка-
тегория 3+) подтверждаются результатами FISH. В ла-
боратории LabCorp соответствие результатов двух ме-
тодов отмечали у 82% проанализированных пациентов; 
амплификацию гена определяли в 4,2, 6,7 и 89,3% слу-
чаев, относящихся к гистохимическим категориям 
0, 1+ и 3+ соответственно [4, 28, 34]. У 4% больных 
Her2/neu-позитивность по результатам ИГХ-исследо-
вания (категория 3+) не подтвердилась результатами 
FISH [22]. Приемлемой для стандартизованной лабо-
ратории считается 5% частота ложнонегативных ре-
зультатов. Лабораториям рекомендуется проводить па-
раллельную оценку статуса Her2/neu с использованием 
ИГХ-метода и FISH до тех пор, пока у менее 5% боль-
ных, относящихся по данным ИГХ-исследования к ка-
тегории 0/1+, результаты окажутся позитивными при 
проведении FISH-теста [40]. 
Большую проблему составляют случаи РМЖ, от-
носящиеся к категории сомнительных по данным 
ИГХ-исследования. В 15% случаев 10 и более процен-
тов клеток инвазивного рака демонстрируют полное, 
однако неравномерное окрашивание мембран оче-
видного радиального характера. Очень редко отмеча-
ют вариант интенсивного окрашивания всей мемб-
раны в 30 и менее процентах опухолевых клеток. Эти 
паттерны относят к категории 2+. Результаты крупных 
многоцентровых исследований продемонстрировали, 
что только в части случаев (от 12 до 24%), относящих-
ся к категории 2+, при проведении FISH выявляют ам-
плификацию гена и они являются в действительности 
Her2/neu-позитивными [4, 18, 28, 34].
Диагностический поиск амплификации гена 
Her2/neu еще более усложнен из-за частой выявляе-
мости при РМЖ полисомии хромосомы 17 [31, 35]. До 
35% случаев заболевания характеризуются полисомией 
хромосомы 17 низкой степени и 8% — высокой [8, 15]. 
Полисомия сопровождается соответствующим увели-
чением количества копий генов, расположенных на 
хромосоме, и, как правило, — повышенной экспрес-
сией кодируемых белков. При проведении ИГХ-оцен-
ки статуса Her2/neu это часто приводит к ложнопози-
тивной интерпретации результатов теста.
В данной работе авторы провели в ряде случаев 
РМЖ параллельную оценку статуса Her2/neu — опре-
деляли гиперэкспрессию белка Her2/neu с помощью 
ИГХ-метода, а амплификацию гена Her2/neu — с по-
мощью FISH. Для иммуногистохимического окра-
шивания использовали набор Herceptest производства 
«Dako» (Дания), для FISH — набор PathVysion произ-
водства «Vysis» (США) согласно инструкциям фирм-из-
готовителей. Сопоставление результатов двух методов 
оценки статуса Her2/neu продемонстрировало высокую 
сопоставимость данных ИГХ- и FISH-методов в отно-
шении случаев РМЖ категории 0, 1+ и 3+ (рисунок а, б) 
и подтвердило необходимость обязательного использо-
вания FISH для подтверждения Her2/neu-позитивности 
у больных, относящихся по данным исследования ИГХ 
к категории 2+. По нашим данным у меньше 25% па-
циентов с РМЖ отмечают полисомию хромосомы 17, 
в большом количестве случаев не сопровождающуюся 
амплификацией гена Her2/neu (см. рисунок в). Чаще 
отмечали полисомию низкой степени, согласно кри-
териям S. Wang и соавторов [35], со средним количест-
вом хромосом 17 у больных с аномалией, составлявшим 
3,3 на клетку. Результаты исследований подтверждают, 
что ИГХ 3+-клетки РМЖ могут не характеризоваться 
амплификацией гена Her2/neu; гиперэкспрессия про-
теина в такой ситуации может быть обусловлена по-
лисомией хромосомы 17. При сомнительном резуль-
тате ИГХ-исследования, соответствующем категории 
2+, полисомия хромосомы 17 также весьма вероятна. 
В этой связи закономерен вопрос, насколько полисо-
мия 17 является причиной несоответствия результа-
тов ИГХ- и FISH-методов определения амплифика-
ций гена Her2/neu. Y. Ма и соавторы [15] при анализе 
результатов обследования пациентов без амплифика-
ции гена Her2/neu выявили существенно более высо-
кую частоту полисомии хромосомы 17 в группе ИГХ 
3+ пациентов, чем в группе ИГХ 0/1+/2+. D. Varshney 
и соавторы [32] отмечали у больных с РМЖ без амп-
лификации гена Her2/neu полисомию 17 в 4% ИГХ 2+ 
случаев и в 5,5% — ИГХ 0/1+, в 47% — ИГХ 3+. Дан-
ные свидетельствуют, что полисомия 17 чаще обуслов-
ливает значительную гиперэкспрессию белка Her2/neu. 
Увеличение количества хромосом 17 в клетках опухоли 
без амплификации гена Her2/neu статистически значи-
мо коррелирует с ложной позитивностью ИГХ 3+ слу-
чаев РМЖ [14].
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Рисунок. Результаты оценки мутационного статуса 
Her2/neu у больных с РМЖ методом ИГХ (слева, × 200) 
и флуоресцентной гибридизации in situ (справа, × 1000, 
зеленые сигналы соответствуют центромерам хромосо-
мы 17, оранжевые — копиям гена Her2/neu): а — ИГХ 1+ 
случай без амплификации гена Her2/neu; б — ИГХ 3+ 
случай с амплификацией гена Her2/neu; в — ИГХ 2+ слу-
чай без амплификации гена Her2/neu с полисомией хро-
мосомы 17
Полисомия хромосомы 17 — важный клиничес-
кий маркер, а ее наличие ассоциируется с метастати-
чесим поражением лимфатических узлов [11] и ря-
дом других факторов неблагоприятного прогноза 
[36]. Однако более важным и актуальным до настоя-
щего времени является вопрос, будет ли эффектив-
ной терапия трастузумабом у больных с полисомией 
хромосомы 17? По мнению некоторых исследова-
телей, полисомия 17, не сопровождающаяся значи-
тельным увеличением количества копий Her2/neu, 
как в случае амплификации гена, не приводит к до-
статочному для целенаправленной терапии моно-
клональным антителом повышению уровня экс-
прессии белка Her2/neu [35]. Однако большинство 
авторов полагают [15, 36], что при гиперэкспрессии 
белка Her2/neu пациентов с полисомией хромосо-
мы 17 следует лечить трастузумабом даже при от-
сутствии его амплификации. Ожидаемые результа-
ты проспективных клинических исследований да-
дут окончательный ответ на этот вопрос.
В отношении диагностики данные авторских на-
блюдений и результаты, опубликованные во мно-
жестве работ, свидетельствуют о необходимости 
чрезвычайной деликатности в интерпретации ре-
зультатов определения гиперэкспрессии Her2/neu, 
что обусловлено частым несоответствием данных 
ИГХ- и FISH-методов, а также вероятностью поли-
сомии хромосомы 17. Большинство исследователей 
[37] считают целесообразным проведение анализа 
экспрессии Her2/neu по консенсусному алгоритму. 
На первом этапе проводится скрининг с использо-
ванием ИГХ-метода: ИГХ 3+ случаи рассматрива-
ют как позитивные, ИГХ 0/1+ — как негативные. 
В отношении ИГХ 2+ случаев проводится повтор-
ное тестирование с использованием метода FISH, 
позволяющего оценить количество копий гена 
Her2/neu и хромосомы 17. В некоторых странах, та-
ких как Бельгия и Финляндия, для повышения точ-
ности результатов повторному тестированию с по-
мощью FISH подвергают все случаи, относящиеся к 
ИГХ-категориям 2+ и 3+. Группа канадских иссле-
дователей рекомендует использовать FISH для ана-
лиза ИГХ 2+ больных и всех других случаев, в ко-
торых может быть заподозрена Her2/neu-позитив-
ность [9]. Рациональным подходом, который может 
быть использован в Украине, является тестирование 
с помощью FISH-метода случаев РМЖ, относящих-
ся по данным ИГХ-исследованиям к категории 2+, 
и всех пациентов, которым планируется назначение 
терапии с включением трастузумаба.
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The assessmenT of Her2/NeU gene 
muTaTional sTaTus in breasT cancer 
cells
S.V. Klymenko, L.M. Zakcharceva
Summary. The data of literature and own observations 
were analyzed with respect to Her2/neu gene mutational 
status assessment. The algorithm of immunohistochemistry 
and fluorescent in situ hybridization performance for 
breast cancer patients was discussed.
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in situ hybridization.
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